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ПРИМЕНЕНИЕ КАПТОПРИЛА В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Н.Б.Волненко, канд. мед. наук
г.Харьков, Институт терапии АМН Украины

Одной из наиболее частых причин смертности населения в развитых странах до настоящего времени остается острый инфаркт миокарда (ИМ). Раннее постинфарктное  ремоделирование имеет прогностическое значение для больных ИМ, т.к. относительно небольшое увеличение конечного диастолического и конечного систолического объемов левого желудочка  после ИМ приводит к развитию электрической нестабильности миокарда  [1], а также  в 4-5 раз  увеличивает риск  смерти, наиболее частой причиной которой является сердечная недостаточность [2, 3]. В развитие сердечной недостаточности в остром периоде ИМ свой «вклад» может вносить задержка натрия и жидкости, обусловленная активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (стимуляция секреции альдостерона, тубулярные эффекты ангиотензина II) [4].  До последнего времени дискуссионным оставался вопрос целесообразности назначения ингибиторов АПФ в остром периоде ИМ [5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить особенности влияния каптоприла на клиническое течение и показатели центральной гемодинамики у больных острым инфарктом миокарда. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовано 50 больных (46 мужчин и 4 женщины)  острым инфарктом  миокарда в возрасте от 44 до 65 лет (средний возраст 52,1+5,2 года), госпитализированных в течение 12-24 часов от начала заболевания. В качестве контрольной группы обследовано 12 практически здоровых лиц (средний возраст 35,3 + 2,4 года) и 16 больных прогрессирующей стенокардией напряжения (средний возраст 55,3 + 5,7года).  Анализ наличия факторов риска ИБС среди обследованных лиц показал: наиболее часто встречались такие из них, как курение, чрезмерная масса тела, артериальная гипертензия  и их сочетание. Неосложненное или осложненное течение инфаркта миокарда определяли в соответствии с рекомендациями E. Braunwald [6].  Обследованные  больные были разделены на  2 группы, в первую из которых (1-я гр.) вошли 28 больных ОИМ (26 мужчин и 2 женщины, средний  возраст 52,1+6,2 года). Больные, включенные в 1-ю гр., в дополнение к базисной терапии (нитропрепараты, блокаторы бета-адренергических рецепторов, аспирин, гепарин или низкомолекулярный гепарин) принимали с первых – третьих суток заболевания каптприл («Капотен», Bristol-Myers Squibb) в начальной суточной дозе 12,5 мг (в два приема) с последующим ступенчатым увеличением дозы до 100 мг в сутки.  Во вторую (2-я гр.) включены 22 больных ИМ (20 мужчин, 2 женщины, средний возраст 51,4+5,1 года), которым назначалась   только базисная терапия. Обследование больных проводили при поступлении (1-е сутки), на десятые и тридцатые сутки заболевания.
Диагноз "инфаркт миокарда" устанавливался на основании критериев, предложенных ВОЗ, и предполагал наличие характерной клинической  картины  заболевания,  динамику ЭКГ в стандартных отведениях,  а также  повышение  активности  трансаминаз, МВ-фракции креатинфосфокиназы, изменения клинического анализа крови. Нарушения ритма и проводимости сердца, а также ишемические изменения сегмента ST на ЭКГ устанавливались при помощи суточного мониторирования ЭКГ.
Регистрацию ЭКГ покоя проводили в 12 стандартных  отведениях  на электрокардиографе "Fukuda" (Япония) с использованием, при необходимости, дополнительных  отведений.
 Для оценки состояния сократительной способности миокарда использовалось эхокардиографическое (ЭхоКГ) обследование, которое проводилось на ультразвуковом сканере ТИ 628А (производство Харьковского научно-исследовательского института радиоизмерений) эхо-импульсным методом в одно- и двухмерном режимах исследования с частотой ультразвука 3,5 и 5 МГц и углом сканирования 90 по общепринятой методике [7, 8].   Качественная характеристика ЭхоКГ включала анализ движения всех лоцируемых отделов миокарда  левого желудочка. Для оценки количественных результатов были выбраны показатели конечного систолического  и конечного диастолического объемов, фракции выброса левого желудочка, степень укорочения передне-заднего размера его полости (%S),   скорость циркулярного укорочения волокон миокарда – VCF.
Суточное мониторирование ЭКГ проводилось у больных в первые и десятые сутки  ИМ в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии с помощью портативного монитора фирмы «Kontron instruments», а также «Diagnostic Monitoring Holter systems» (США). Запись ЭКГ производилась в течение 17 – 24 часов на магнитную ленту, рассчитанную на 90 минут непрерывной записи. Расшифровка полученных результатов проводилась автоматически с помощью анализирующего устройства фирмы «Kontron instruments» и «Diagnostic Monitoring Holter systems» (США). 
Математическая обработка результатов  проведена на ЭВМ  IBM/PCAT с применением пакета прикладных программ для обработки медико-биологической информации "BMDP". Достоверность различий определяли  с  помощью  критерия t Стьюдента с вычислением  значения достоверности P. Различия между показателями признавались достоверными, если значение вероятности было больше или равно 95% (P<0,05).
При обследовании больных в момент поступления выявлено, что у 16 больных 1-й гр. (57,1%) и 14 больных 2-й гр. (63,6%) сохранялись ангинозные боли,  частая желудочковая экстрасистолическая аритмия выявлена у 9 больных в 1-й гр. (32,1%) и  у 10 больных (45,5%) во 2-й гр.. При анализе результатов суточного мониторирования ЭКГ у больных ИМ обеих групп  выявлено достоверное увеличение числа ишемических эпизодов (как болевых (p<0,05), так и безболевых (p<0,01)) по сравнению с больными прогрессирующей стенокардией, при этом если у больных нестабильной стенокардией преобладали (61%) безболевые ишемические эпизоды, то у больных ИМ чаще наблюдалась смешанная форма ишемии (79%). Отмечено, что у больных ИМ исходная частота сердечных сокращений была достоверно выше (p<0,05), чем у здоровых лиц и больных стенокардией. 
Динамика клинических показателей в обследованных группах больных представлена в таблице 1.

Таблица 1 – Динамика клинических показателей у больных острым инфарктом миокарда (M+m)

Исследуемые показатели	Группы больных	Сутки заболевания
		первые	десятые	Тридцатые
Систолическое артериальное давление	1-я группа	136+2	126+4 *	124+4 *
	2-я группа	132+2	127+5	128+6
Диастолическое артериальное давление	1-я группа	85+4	80+4	82+2
	2-я группа	83+4	79+6	83+3
Среднее артериальное давление	1-я группа	110+3	92+2 *	94+2 *

	2-я группа	104+4	100+3	98+2
Частота сердечных сокращений	1-я группа	82+4	79+2	77+3
	2-я группа	80+3	78+2	78+3
Примечание. * - p < 0,05 по сравнению с исходными данными

Достоверное снижение систолического АД наблюдали уже через 60 и 120 минут после приема первой, второй и третьей дозы капотена  в течение  первых  суток и через 30-60 минут после приема первой дозы в 25 мг.  Диастолическое АД также снижалось, не достигая однако достоверной разницы,  через 60-120 минут после приема первой дозы препарата и первой максимальной его дозы. Назначение каптоприла в течение первых 6 часов привело к снижению систолического АД до 91 + 11 мм рт. ст., достигнутого в среднем через 2,7 + 0,1 часа, и диастолического АД до 64 + 10 мм рт. ст. У 4 больных (14,3 %) наблюдали развитие персистирующей гипотонии с систолическим АД менее 90 мм рт. ст. Целевая доза каптоприла  (100 мг в сутки) была достигнута у 23 больных (82,1%). Побочных эффектов, приводящих к вынужденной отмене препарата, зарегистрировано не было.
Согласно данным ряда авторов [9] у больных со сниженной контрактильной способностью миокарда левого желудочка, особенно на фоне так называемого «оглушенного» и «гибернированного» миокарда (что характерно для больных ИМ), чаще возникает  «немая« ишемия  миокарда. Оба эти состояния являются прогностически неблагоприятными для больных ИМ. Однако рядом исследователей опровергается это мнение [10], указывая на наиболее неблагоприятное влияние на течение и прогноз ИМ дисфункции и ремоделирования левого желудочка с последующим развитием недостаточности кровообращения. Корреляцию между проявлениями недостаточности кровообращения и частотой выявления, а также длительностью безболевой ишемии миокарда обнаружили Кудайбердыева и соавт. [11]. При этом «немая» ишемия вызывается уменьшением перфузии миокарда при снижении насосной функции сердца, дилатацией полостей сердца и увеличением расстояния диффузии кислорода из микроциркуляторного русла в кардиомиоциты. 
Исследование показателей центральной гемодинамики показало, что раннее назначение каптоприла, даже в малых дозах, приводило к уменьшению нарушения сегментарной сократимости, изменению его геометрии, т.е. ремоделированию левого желудочка, что выражалось в меньшей степени увеличения конечного систолического и диастолического объемов левого желудочка (таблица 2), сохранении фракции выброса левого желудочка.

Таблица 2 – Показатели центральнорй гемодимики у больных острым инфарктом миокарда на фоне проводимой терапии (M+m)

Исследуемые показатели	Группы больных	Сутки заболевания
		первые	десятые	тридцатые
Конечный диастолический объем	1-я группа	133+4,8	138+6,2	144+4,7
	2-я группа	137+5,0	166+7,8 *	158+3,6 *
Конечный систолический объем	1-я группа	60,1+3,1	69,0+4,1*	65,1+3,0
	2-я группа	58,9+3,2	94,3+3,9**	78,9+4,1**
Фракция выброса левого желудочка	1-я группа	54,7+1,9	50,0+1,7	54,8+1,5
	2-я группа	56,3+2,1	43,2+1,1*	50,1+1,6*
Примечание. * - p < 0,05 ; ** - p < 0,01  по сравнению с исходными данными

Как известно, уменьшение размеров полости левого желудочка служит важной детерминантой снижения потребности миокарда в кислороде.   Необходимо отметить,  что некоторые авторы   [12] считают уменьшение конечного систолического объема левого желудочка более строгим предиктором выживаемости больных, чем фракция выброса левого желудочка.  Bussmann W.D. et al. (1995) показали уменьшение размеров зоны некроза при ИМ в ответ на введение каптоприла, что сопровождалось увеличением регионарного кровотока в зоне ишемии [13], т.е. ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента могут способствовать уменьшению размеров ИМ благодаря увеличению коллатерального кровотока, доставке кислорода и уменьшению постнагрузки.  Таким  образом,  можно  заключить,  что благоприятное влияние каптоприла на степень выраженности миокардиальной ишемии и общую сократительную функцию миокарда левого желудочка у больных ИМ  происходит в значительной мере за счет гемодинамической разгрузки сердца, что и создает лучшие условия для его функционирования [14, 15].

ВЫВОД








1.	Пархоменко  А.Н.  Постинфарктная  дилятация сердца, электрическая нестабильность миокарда и методы профилактики угрожающих жизни аритмий // Укр. rард. жур. -1997.- №5-6.-C.10-14.
2.	Флоря В.Г. Роль ремоделирования левого желудочка в патогенезе хронической недостаточности кровообращения// Кардиология. - 1997.- № 5.- C.63-70.
3.	Никитин Н.П., Апяви А.Л., Голоскокова В.Ю., Маджитов Х.Х. Особенности процесса позднего ремоделирования сердца у больных, перенесших инфаркт миокарда, и их прогностическое значение // Кадиология. - 1999.- №1.- C.54-58
4.	Holtz J., Goetz R.M. The endothelium and the renin-angiotensin system //Arzneimittelforschung.  -  1994.  -  Vol. 44,  N3A.-P.397-402.
5.	Сидоренко Б.А.,  Преображенский Д.В, Место современных ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента в лечении сердечно-сосудистых заболеваний //Кардиология.- 2000. - №11.- С.92-103.
6.	Внутренние  болезни  / Под ред.Е.Браунвальда.  - М.:  Медицина, 1995. - Т.5. - С.7-100, 270-286.
7.	Мухарлямов Н.М.,  Беленков Ю.Н. Ультразвуковая диагностика в кардиологии. - М.: Медицина, 1981. - 160 с.
8.	Малая Л.Т.,  Яблучанский Н.И., Горб Ю.Г. и др. Интерпретация двухмерной эхокардиограммы. - Х.: Вища школа, 1989.- 224 с.
9.	Scognamiglio R., Fasoli G., Nistri S.  et al.  Reversible contractile dysfunction of viable myocardium. Implications for decision making process in post-infarction patients // Herz. - 1994.- Vol. 19, № 4.- P. 221 – 226.
10.	Woo K.S., White H.D. Factors Affecting Outcome After Recovery From Myocardial Infarction // Annu. Rev. Med.- 1994.- Vol. 45.- P. 325 – 339.
11.	Кудайбердыева Г.З., Балтабаев Т.В., Усупбаева Т.А., Тилис Ю.А. Влияние безболевой ишемии миокарда на течение сердечной недостаточности у больных острым инфарктом миокарда // Материалы IV Всероссийского съезда кардиологов.- Пенза.- 1991.- С. 244 – 245.
12.	 Poulsen S.H., Jensen S.E., Guitzsche O., Egstrup K. Evaluation and prognostic significance of left ventricular dyastolic function assessed by Doppler echocardiografy in the early phase of a first acute myocardial infarction. Eur.Heart J.-1997.- Vol. 18.-           P.1882-1889.
13.	Bussmann W.D.,  Micke G., Hildenbrand R., Klepzig H. Captopril in acute myocardial infarction. Beneficial effects on  infarct  size  and arrhythmias. Presse-Med. - 1995.-         Vol.  24, №7.- P.345-50.
14.	Michaels A.D., Maynard C., Every N.R., Barron H.V. Early use of ACE-inhibitors in the treatment of acute myocardial infarction in the United States: experience from the National Registry of Myocfrdial Infarction 2. National Registry of Myocfrdial Infarction 2 participants  // Am.J.Cardiol.- 1999.- Vol.84, N 10.- P.1176-1181.
15.	Rosa J.A., Martinez-Caballero A., Valenti-Aldeguer J.A. et al.  Effects of early use of atenolol or captopril on infarct size and ventricular volume: A double-blind  comparison in patients with anterior acute myocardial infarction // Circulation. 2001. - Vol.103, N 6.- P.813-819.

Поступила в редакцию 3 июля 2003 г.






